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研究成果の概要（和文）：肥満、高血圧、糖尿病などの生活習慣病発症の対策と治療法に貢献する為に、本研究
は摂食後に脳で産生されるホルモンであるnesfatin-1が脂肪組織交感神経を興奮させて代謝亢進に寄与する脳内
機構の解析を行った。その結果、nesfatin-1が視床下部弓状核ERKシグナルと延髄のカテコラミン神経系を介し
て脂肪組織交感神経を活性化させる新たな仕組みを本研究で見出した。本研究で新たに得られた研究成果は、過
食とエネルギー代謝低下による肥満発症の新たな予防・治療戦略に応用できる可能性を含んでいる。

研究成果の概要（英文）：It is well known that metabolic syndrome such as obesity, hypertension or 
diabetes, is major health issue in the world. To contribute to establishment of new treatment to the
 metabolic syndrome, we focus to nefatin-1, appetite suppressor in the brain, and examined central 
mechanism of nesfatin-1 actions on sympathetic outflow to the adipose tissue. Here, we newly found 
central pathway that nesfatin-1 caused sympathetic activation in the white adipose tissue through 
the hypothalamic ERK signal and the medullary catecholaminergic signal. Thus, it seems that present 
new data may contribute to new preventive method and treatment to the obesity. 

研究分野：生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で新たに得られた成果は、自律神経を介する摂食とエネルギー代謝に関する脳内調節機構を新たに見出し
ていることである。このことから、本研究の成果は、自律神経系調節に関する基礎医学系分野への貢献のみなら
ず、生活習慣病の新規創薬開発や抗肥満戦略におけるnesfatin-1作用の有効性を追求する研究分野にも大きな影
響をもたらし、健康寿命の遅延を招く生活習慣病予防・治療に貢献するものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肥満は、糖尿病、高血圧、心筋梗塞などの生活習慣病を始めとして様々な疾患の原因になり、
男性で肥満者の割合が増加している為(平成 25年度国民健康・栄養調査)、その治療法や予防法
の確立が重要になっている。近年同定された摂食調節物質で、視床下部ニューロン由来の
nesfatin-1 は、nesfatin/NUCB2 が変換酵素によるプロセッシングを受けた生理活性を示す摂
食抑制性の神経ペプチドで、抗肥満ホルモンとして報告された(Nature. 2006 12:709-12)。研
究代表者は最近、nesfatin-1 による自律神経調節作用と脳内メカニズムについて解析したとこ
ろ、脳室内 nesfatin-1投与が交感神経腎臓枝の増大と血圧の上昇を惹起することを見出し、こ
の作用に、視床下部室傍核の CRHニューロンでの ERKシグナルが関与していることを見出し
た(Diabetes 2015)。従って、摂食抑制因子である nesfatin-1は視床下部に作用して自律神経系
を介して循環調節に関与する可能性が考えられる。 
 一方、nesfatin-1 は摂食や循環調節のみならず、エネルギー代謝調節に関与する白色脂肪交
感神経系を活性化させる。しかしながら、nesfatin-1 による脂肪組織交感神経作用が視床下部
のどの神経核を経由しているか、さらに視床下部-延髄路といった中枢神経系でどのような神経
回路を経由しているかについてはよくわかっていない。そこで、研究代表者は nesfatin-1によ
る自律神経を介する抗肥満作用の脳内メカニズムを明らかにする為に、脂肪組織交感神経を興
奮させる視床下部内の神経回路及び視床下部-延髄神経経路を明確にすることを目的とした。
nesfatin-1 による自律神経調節機構を明確にすることは、肥満抑制に関する新たな中枢神経系
機構を見出して、抗肥満戦略に応用する可能性があると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、nesfatin-1 の脂肪組織交感神経系調節作用における視床下部 ERK シグナ
ルの局在及び視床下部-延髄経路の詳細について明らかにすることである。これまでの研究から
視床下部ERKシグナルはnesfatin-1投与で室傍核と弓状核で促進されることがわかっており、
これらの神経核の役割と延髄の神経核との神経回路の構築に関する解析を行う。具体的には、 
(1) nesfatin-1 が視床下部に作用して脂肪組織交感神経活動を促進させる際の標的神経核を明
確にする。 
(2) 視床下部標的神経核-延髄神経核での経路を同定し、視床下部-延髄の神経回路を明確にする。 
これらの実験について、in vivo電気生理学実験、生化学及び組織化学実験を中心に進める。 
 
３．研究の方法 
(1) nesfatin-1投与による脂肪組織交感神経作用に関わる視床下部標的神経核の同定 
 nesfatin-1 脳室内投与でラット視床下部の神経核（室傍核又は弓状核）における ERK リン
酸化陽性細胞数が増大することを研究代表者は報告していることから(Diabetes 2015)、麻酔下
ラット及びマウスにnesfatin-1を視床下部室傍核又は弓状核に微量投与した際の遠心性白色脂
肪交感神経活動の変化を in vivo電気生理学実験で解析する。 
(2) nesfatin-1による脂肪組織交感神経制御に関与する視床下部神経核の解析 
 実験 1-(1)で明確にする nesfatin-1 による白色脂肪交感神経調節に関与する視床下部神経核
（室傍核又は弓状核）で、ERK活性化がどのタイプの神経細胞に起因するかについて、研究代
表者の先行研究で用いた二重免疫組織染色法及び in situ ハイブリダイゼーション法で解析す
る。具体的には、視床下部室傍核では CRH ニューロン又はオキシトシンニューロン、いずれ
かのニューロンと共局在する ERK リン酸化陽性細胞を明らかにする。一方、視床下部弓状核
では、POMC ニューロン又は NPY ニューロンのうち、いずれかのニューロンと共局在する
ERKリン酸化陽性細胞を明らかにする。 
(3) 延髄及び視床下部－延髄神経回路に関する解析 
実験(1)で明らかにする nesfatin-1が視床下部で作用する神経核から神経投射を受け、遠心性
交感神経枝を脂肪組織に供給している延髄での神経核を明らかにする。具体的には、 
① nesfatin-1脳室内投与で活性化ニューロンのマーカーである c-Fos陽性細胞が増大する延髄
の神経核(縫線核や吻側延髄腹外側野)を明らかにする。さらに、延髄の神経核でのカテコラミ
ンニューロンの役割を解析するために、合成酵素である tyrosine hydroxylase陽性細胞との二
重免疫組織染色法で解析を行う。さらにカテコラミンニューロン除去ラットを薬理的方法によ
り作製して、nesfatin-1による脂肪組織交感神経反応を観察する。 
② 逆行性神経トレーサーである Fluoro-Gold を c-fos が活性化される延髄の神経核に注入し、
この部位へ軸索投射するニューロンを標識したラットに nesfatin-1を脳室内投与して、視床下
部神経核(室傍核又は弓状核)の ERK リン酸化陽性細胞と共局在する神経核を二重染色で同定
する。 
(4) nesfatin-1慢性投与による脂肪組織交感神経へ及ぼす効果 

nesfatin-1を脳室内へ 7日間投与した時の無麻酔ラットの白色脂肪交感神経活動、血圧及び
心拍数の変化を確認する。無麻酔下ラットの自律神経活動計測は、有線電極の埋めこみによる
測定システムを用いて行い、動脈圧は腹腔動脈から計測する。 
 
４．研究成果 
(1) nesfatin-1投与による脂肪組織交感神経作用に関わる視床下部標的神経核の同定 



 麻酔下ラットの白色脂肪交感神経活動は、脳室内 nesfatin-1 投与により濃度依存的に活性化
した。さらに麻酔下マウスへの脳室内 nesfatin-1 投与も白色脂肪交感神経活動を増大させた。
従って、nesfatin-1 による脂肪組織交感神経活動の動物種差は確認されなかった。次に
nesfatin-1 の視床下部神経核への微量投与実験を行ったところ、室傍核ではなく、弓状核への
投与によって白色脂肪交感神経活動が増大した。このことから、nesfatin-1 は視床下部弓状核
に作用して、脂肪組織交感神経活動を促進させることがわかった。 
(2) nesfatin-1による脂肪組織交感神経制御に関与する視床下部神経核の解析 
Nesfatin-1 によって ERK が活性化される弓状核においてどの神経細胞が活性化されるか、組
織学的に解析を行ったところ、POMC ニューロンではなくて、NPY ニューロンと ERK リン酸化陽
性細胞が共局在していた。また、視床下部弓状核での POMC ニューロン由来のα-MSH 受容体の
MC-4 受容体の阻害剤を投与したラットでは、nesfatin-1 による脂肪組織交感促進作用は残存し
ていた。従って、nesfatin-1 は視床下部弓状核の NPY ニューロンに作用して脂肪組織交感神経
活動を促進させることがわかった。 
(3) 延髄及び視床下部－延髄神経回路に関する解析 
 覚醒下ラット脳室内への nesfatin-1 投与は延髄の孤束核(NTS)、尾側延髄腹外側野(CVLM)、
吻側延髄腹外側野(RVLM)における c-fos 陽性細胞数を増大させた。次に、これらの神経核にお
けるカテコラミンニューロンの役割を解析する目的で合成酵素陽性細胞染色の組織学的解析を
行ったところ、Nesfatin-1 の脳室内投与は RVLM 及び CVLM の c-fos 陽性細胞とカテコラミン陽
性細胞の共局在が確認された。さらにカテコラミンニューロンの阻害剤であるチロシン代謝酵
素を標識したサポリン毒素を延髄腹外側野の両側に微量注入して、部位特異的にカテコラミン
ニューロン破壊ラットの作製を試みたが、破壊ラット作製の成功率は低かった（3匹/16 匹中）。
得られた破壊ラットに nesfatin-1 を脳室内投与して、腎臓又は脂肪組織交感神経活動を測定し
た。カテコラミンニューロン破壊ラットで Nesfatin-1 による脂肪組織交感神経活動促進作用は
観察されたが、腎臓交感神経促進作用は減弱されていた。 
 次に、視床下部弓状核と延髄神経核との神経連絡を確認するために、ラット延髄内へ逆行性
神経トレーサーを微量注入する実験を行った。しかしながら NTS,RVLM,CVLM、各神経核に
ついて、両側に存在する標的神経核にトレーサーを的確に注入できなかった。従って、標的と
なる神経核へ正確に微量注入する方法を新たに確立することが今後必要となる。 
(4) nesfatin-1慢性投与による脂肪組織交感神経へ及ぼす効果 
 本研究では、覚醒下ラットへの慢性 nesfatin-1 投与による脂肪組織交感神経活動反応を解析
した。この解析のためには、10－14 日間連続で覚醒下ラットの交感神経活動測定を行う必要が
あった。有線の金属電極を腹内に埋め込む方法で検討したところ、埋め込み後 24時間までの計
測は確認できたものの、24時間以降、摂食量減少や物理的電極接触などの影響により神経活動
の消失が頻繁に観察された。今後は無線電極を用いて長期間の交感神経活動計測を行う必要が
ある。 
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